
Souhrn

Poškození cholinergního neurotransmiterového systému se pravidelně objevuje u zvířecích 

modelů Alzheimerovy choroby stejně tak jako v mozku pacientů s tímto onemocněním. Kromě toho 

některé výsledky ukazují, že aktivace jednotlivých podtypů mAChR specificky ovlivňuje štěpení 

APP, které může probíhat amyloidogenním či neamyloidogenním způsobem a určuje tak množství 

vytvořeného neurotoxického β-amyloidu. Ve své práci jsem studovala vliv akutního a dlouhodobého 

působení Aβ1-42 na mAChR, které tvoří významnou součást cholinergního systému. Z výsledků mé 

práce  vyplývá,  že  Aβ1-42  dlouhodobě  přítomný  v  kultivačním  médiu  s  rostoucími  buňkami 

exprimujícími  jednotlivé  podtypy  mAChR  negativně  ovlivňuje  vazebné  i  funkční  vlastnosti 

některých lichých podtypů mAChR (především M1, méně M3). Podobné poškození funkce mAChR 

jsem zaznamenala také v mozkové kůře transgenních myší APPswe/PS1dE9, které jsou jedním z 

běžně používaných zvířecích modelů Alzheimerovy choroby. Postižení muskarinové transmise se u

myšího  modelu  Alzheimerovy  choroby  objevuje  během  postupného  zvyšování  koncentrace 

rozpustného  β-amyloidu  (zejména  fragmentu  Aβ1-42),  tj.  dříve  než  typická  patologie  nebo 

behaviorální  poruchy,  a  lze  ho  napodobit  in  vitro  působením nízké  koncentrace  Aβ1-42.  Tato 

pozorování podporují představu časného postižení muskarinové transmise u Azheimerovy choroby. 

Mechanismus chronického účinku Aβ1-42,  který  vede  k  poškození  uvedených lichých podtypů 

mAChR, není zcela jasný. Je však možné, že se na něm podílejí změny buněčné membrány, které 

mají vliv na spřahování jednotlivých typů mAChR s příslušnými G-proteiny. 


